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Resumo 
O carcinoma anaplásico da tiroide é uma neoplasia muito rara, constituindo cerca de 2% 
dos tumores da tiroide, mas o mais letal de todos. Apesar dos recentes avanços na abordagem 
da doença e do estabelecimento de tratamentos multimodais, os resultados continuam a ser 
desoladores com a sobrevida média a rondar os 5-6 meses após o diagnóstico. A pesquisa de 
novos métodos que permitam o diagnóstico mais precoce dos doentes bem como de novos 
alvos terapêuticos que sejam tão eficazes quanto seguros é fundamental para melhorar o 
prognóstico destes pacientes. 
A última década trouxe-nos descobertas importantes, sobretudo na compreensão dos 
mecanismos moleculares da desdiferenciação tumoral, que representam boas hipóteses de 
aumentar a sensibilidade dos meios de diagnóstico e de encontrar novos fármacos para o 
controlo da doença. As últimas opções no tratamento molecular são inibidores da cinase, anti-
angiogénicos, inibidores do proteossoma e fármacos epigenéticos (inibidores da deacetilase 
das histonas e agentes desmetilizantes). Os resultados de alguns estudos de fase II parecem 
promissores. 
Este trabalho revê as ferramentas de diagnóstico e terapêutica utilizadas atualmente e 
apresenta algumas das descobertas mais recentes no âmbito do tratamento dos doentes com 
carcinoma anaplásico da tiroide. 
Palavras-chave: Carcinoma anaplásico da tiroide, terapias moleculares dirigidas, 
tratamento multimodal  
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Abstract 
Anaplastic thyroid carcinoma is a rare neoplasm (constituting about 2% of thyroid 
tumors) but highly lethal. Despite recent advances in the management of the disease and the 
establishment of multimodal treatments, the results continue to be bleak with the median 
survival of around 5-6 months after diagnosis. The search for new methods to earlier 
diagnosis as well as for new therapeutic targets both effective and safe is the key to improve 
the prognosis of these patients.  
The last decade has brought us important discoveries, especially in understanding the 
molecular mechanisms of tumor dedifferentiation, representing good potential to increase the 
sensitivity of diagnostics tests and find new drugs. The latest options in molecular treatment 
are kinase inhibitors, anti-angiogenic drugs, proteasome inhibitors and epigenetic drugs 
(histone deacetylase inhibitors and demethylating agents). The results of some phase II 
studies are promising.  
This paper reviews the diagnostic and therapeutic tools currently used and presents 
some of the latest discoveries in the treatment of patients with anaplastic thyroid carcinoma. 
Key words: Anaplastic thyroid carcinoma, molecular targeted therapies, combined 
modality treatment  
4 
 
Abreviaturas 
CAT: carcinoma anaplásico da tiroide 
I
131
: iodo radioativo 
BAAF: biópsia aspirativa por agulha fina 
TTF-1: thyroid transcription factor 
PAX8: paired box 8 
TC: tomografia computorizada 
RMN: ressonância magnética nuclear 
TEP: tomografia por emissão de positrões 
18
FDG: fluorodesoxiglicose 
RX: radiografia 
RT: radioterapia 
QT: quimioterapia 
ATA: American Thyroid Association 
RIM: radioterapia de intensidade modulada 
MRP: multidrug resistance protein 
FDA: Food and Drug Administration 
VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor 
PDGFR: platelet-derived growth factor receptor 
EGFR: epidermal growth factor receptor 
CA4P: fosbretabulina 
NIS: sodium/iodide symporter 
HDAC: histone deacetylase  
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Introdução 
Os tumores da tiroide são neoplasias raras (representam cerca de 2,5% de todas as 
neoplasias) mas que têm aumentado de frequência. De acordo com o grau de preservação do 
fenótipo tiroideu são classificados em carcinomas bem diferenciados (como os carcinomas 
papilar e folicular), carcinomas pouco diferenciados e carcinomas indiferenciados (carcinoma 
anaplásico). Considera-se atualmente que a patologia tumoral tiroideia constitui um espectro 
de diferenciação que se inicia no tirócito normal e envolve a desdiferenciação progressiva 
desta célula por mutações cumulativas e alterações epigenéticas em diversas vias de 
sinalização (1, 2). A prevalência de mutações descrita na literatura está exposta na tabela 1. 
(Inserir aqui o Quadro 1). 
O carcinoma anaplásico da tiroide (CAT), sendo o mais letal desse grupo (responsável 
por 50% das mortes devido a tumor da tiroide), é felizmente o mais raro (1-2% dos tumores 
da tiroide) e com tendência a diminuir de incidência, graças ao melhor tratamento dos tumores 
diferenciados da tiroide e à diminuição da prevalência de bócio multinodular. O carcinoma 
anaplásico da tiroide parece ser mais comum após os 60 anos, em indivíduos do sexo 
feminino, em doentes com história de patologia tiroideia prévia e em zonas de bócio 
endémico (1). 
As células indiferenciadas do CAT têm uma proliferação celular muito aumentada e 
resistência à apoptose (por mutação da p53) que permitem um crescimento tumoral muito 
rápido e grande capacidade de invasão – as metástases cervicais e pulmonares são muito 
frequentes, bem como a invasão de estruturas adjacentes (1). Assim, e ao contrário dos 
carcinomas bem diferenciados cujo curso é relativamente indolente e o tratamento atual capaz 
de curar a maior parte dos doentes, o aparecimento súbito e crescimento explosivo do 
carcinoma anaplásico da tiroide implica o envolvimento precoce de uma equipa 
multidisciplinar para garantir o melhor cuidado ao doente. Mesmo com o melhor tratamento 
possível, o prognóstico do CAT é mau e a sobrevida média ronda os 5-6 meses após o 
diagnóstico, independentemente do estadio (2). 
Os tumores pouco diferenciados e os anaplásicos são intrinsecamente resistentes à 
terapia com iodo radioativo (I
131
) e quimioterápicos convencionais (1). No entanto, a última 
década trouxe-nos avanços notáveis na caracterização genómica e molecular do CAT, 
possibilitando a exploração de novos fármacos para o controlo da doença. 
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Foi com o intuito de sistematizar as mais recentes descobertas que foi realizado este 
trabalho. Inicialmente serão abordados os standards atuais de diagnóstico e tratamento do 
CAT e, em seguida, serão elencadas algumas das mais promissoras armas terapêuticas em 
investigação.  
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Métodos 
Para a elaboração deste trabalho foi efetuada uma pesquisa bibliográfica na base de 
dados MEDLINE via Pubmed, com restrição a artigos de língua portuguesa, espanhola e 
inglesa e sem limite temporal. Utilizando o termo MeSH "Thyroid Carcinoma, Anaplastic” 
obtiveram-se 191 de entre os quais se selecionaram os que correspondiam aos temas 
abordados nesta monografia. Adicionalmente foram analisadas as bibliografias dos artigos 
incluídos e selecionados alguns trabalhos considerados relevantes. No total foram incluídos 
neste trabalho 31 artigos. 
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Diagnóstico 
O diagnóstico de carcinoma anaplásico da tiroide é frequentemente indicado pela clínica 
– uma massa na região anterior do pescoço, de consistência dura e crescimento muito rápido, 
que se apresenta na maioria dos casos com sintomas de invasão de estruturas vizinhas 
(disfagia, estridor inspiratório, dispneia) e metastização ganglionar e à distância (1, 3). No 
entanto, pela importância do diagnóstico diferencial com outras patologias tratáveis e de 
prognóstico muito mais favorável, o estudo histológico e imunohistoquímico é obrigatório 
(2). 
A ecografia seguida de biópsia aspirativa por agulha fina (BAAF) é a primeira linha na 
avaliação de qualquer massa palpável na tiroide particularmente quando associada à 
imunocitoquímica que aumentou muito a sua sensibilidade. Para obter uma amostra 
representativa, um tumor de grandes dimensões (como são geralmente os CATs) devem ser 
aspirados em 2 ou 3 locais diferentes – este procedimento é particularmente importante na 
suspeita de CAT em transformação a partir de um carcinoma bem diferenciado (3). No caso 
de a BAAF não ser diagnóstica, a biopsia incisional ou cirúrgica também são métodos 
aceitáveis (2). 
Existem 3 padrões histológicos principais de carcinoma anaplásico: fusiforme, 
pleomórfico de células gigantes e escamoso (estes padrões podem ser predominantes ou surgir 
associados no mesmo tumor). Além destes, existem 2 variantes mais raras, a paucicelular e a 
rabdoide. Independentemente do tipo histológico, o carcinoma anaplásico da tiroide é 
caracterizado por atipia celular, com mitoses atípicas e elevado índice proliferativo. 
Identificam-se extensas áreas de necrose e inflamação, com infiltrados de polimorfonucleares 
(2). 
Considerando que os CATs representam o extremo mais indiferenciado de um espectro, 
a presença de um componente bem diferenciado ajuda a excluir outros tipos de tumores 
(metástases ou tumores não epiteliais) e o estudo histoquímico com marcadores de 
diferenciação epitelial e tiroideia pode distinguir entre carcinoma pouco diferenciado e 
carcinoma anaplásico (pela ausência de tiroglobulina, thyroid transcription factor 1 (TTF-1) e 
paired box 8 (PAX8) e expressão de pancitoqueratina e P53 no último). Além da importância 
diagnóstica, a presença de um componente bem diferenciado será um dos aspetos a observar 
no tratamento e prognóstico do carcinoma anaplásico (tal como descrito à frente) (2). 
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Apesar de não ser atualmente recomendado o estudo molecular com base no 
ADN/ARN, a identificação de alterações moleculares trará no futuro novas opções 
terapêuticas (discutidas à frente) e implicações prognósticas importantes (2). 
Estadiamento imagiológico do tumor 
Todos os pacientes com CAT, mesmo na ausência de metastização à distância, são 
considerados como tendo doença sistémica e são classificados no estadio IV do sistema TNM, 
sendo a subclassificação feita de acordo com a extensão da doença e presença de metástases à 
distância (independentemente da presença de metástases ganglionares) (2):  
 IVA – tumor intratiroideu (T4a), com ou sem invasão ganglionar (qualquer N) e sem 
metástases à distância (M0);  
 IVB – tumor que ultrapassa a cápsula da glândula (T4b), com ou sem invasão 
ganglionar (qualquer N) e sem metástases à distância (M0);  
 IVC – tumor com metastização à distância (qualquer T, qualquer N, M1). 
A metastização é mais comum para os pulmões, ossos e cérebro (2). Está recomendado, 
e suportado com elevado grau de evidência, que o estadiamento imagiológico pré-operatório 
não atrase a instituição terapêutica e que faça uso apropriado de todas as técnicas de imagens 
necessárias: ecografia do pescoço, tomografia computorizada (TC) ou ressonância magnética 
nuclear (RMN) cervical e torácica e, se disponível, tomografia por emissão de positrões 
(TEP) com TC pela sua superior sensibilidade para deteção de metástases. 
A ecografia cervical, por ser um exame rápido, acessível e barato, constitui a primeira 
linha na avaliação do doente. Permite avaliar o tumor primário, o envolvimento ganglionar 
local e a invasão de estruturas adjacentes (além do seu papel, já referido, na obtenção de 
material para exame citológico/histológico) (2). O diagnóstico de nódulos linfáticos cervicais 
suspeitos deve ser feito por BAAF ecoguiada (gold-standard) (3). 
A TEP com 18-desoxiglicose (
18
FDG) com TC coincidente é particularmente útil para 
distinguir as metástases sistémicas hipermetabólicas do carcinoma anaplásico da tiroide e para 
delimitar o tumor primário. Não sendo possível, a RMN e a TC têm também sensibilidade 
suficiente para avaliar a doença local e excluir metástases à distância, sendo que a adição de 
contraste (contraste intravenoso na TC ou gadolínio na RMN) permite uma melhor acuidade. 
Contudo, a TC continua a ser o melhor meio para identificar pequenos nódulos pulmonares. A 
caracterização de metástases distantes pode ser feita por BAAF com estudo 
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imunohistoquímico apropriado. No entanto, como a deteção de metástases à distância não 
influencia a necessidade de controlo local da doença, a cirurgia do tumor primário não deve 
ser atrasada pelo agendamento da biopsia (2). 
Considerando que a paralisia das cordas vocais e invasão da via aérea são manifestações 
comuns do carcinoma anaplásico da tiroide, a avaliação dos órgãos adjacentes é fundamental 
para avaliar a urgência do controlo da doença local e a ressecabilidade do tumor. O método 
preferencial para esta avaliação é a inspeção laríngea com espelho ou laringoscópio. 
Confirmando-se a invasão da via aérea, é recomendável realizar uma broncoscopia para 
examinar a traqueia (tendo em conta as suas implicações na ressecabilidade do tumor). 
Similarmente, a endoscopia digestiva alta pode ser necessária como método complementar na 
avaliação da possível invasão esofágica (2).  
A presença de sintomas ósseos deve levantar a suspeita de metastização óssea. Neste 
caso a primeira opção será a radiografia (RX) do local que, revelando a presença de 
metástase, deve ser seguida por RX do restante esqueleto (2). 
Prognóstico 
O carcinoma anaplásico da tiroide é um tumor agressivo com um prognóstico mau e 
uma sobrevida média de 5-6 meses. Apesar de em alguns subgrupos de doentes se obter 
melhores resultados, ainda não se conseguiu caracterizar devidamente esses subgrupos (2). 
Existem vários fatores de prognóstico descritos para os doentes com CAT. Em 2001, 
Sugitani et al. desenvolveram um índice de prognóstico composto por 4 fatores (presença de 
sintomas agudos, tumor de grandes dimensões, presença de metástases à distância e 
leucocitose) que foram demonstrados por vários estudos subsequentes como fatores de risco 
independentes para mortalidade de causa específica (4, 5). Nos quadros 2 e 3 sintetizam-se os 
fatores de prognóstico descritos e os respetivos autores. 
(Inserir aqui o Quadro 2). 
(Inserir aqui o Quadro 3). 
A avaliação de fatores de prognóstico (como idade, género, tamanho do tumor, tipo 
histológico e reserva funcional), pelas suas implicações na definição do plano terapêutico – 
medidas a instituir e intenção do tratamento –, deve fazer parte da avaliação de todos os 
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doentes (2, 6). Em trabalhos futuros será importante analisar detalhadamente os fatores de 
prognóstico já descritos e validá-los de forma a construir modelos de apoio à decisão clínica. 
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Tratamento 
A definição do plano terapêutico tem de ter em conta vários fatores, entre os quais: a 
vontade e a reserva funcional do doente, a disponibilidade de opções terapêuticas e o objetivo 
da intervenção (que deve precocemente ser definida como paliativa ou curativa na sua 
intenção). O envolvimento multidisciplinar precoce com equipas de cuidados paliativos, 
assistentes sociais e psicólogos é um componente fundamental da abordagem a estes pacientes 
(2, 7). 
Uma vez que a principal causa de morte é a invasão de estruturas vitais do pescoço, 
conseguir um bom controlo local com cirurgia ou RT confere benefícios paliativos e de 
sobrevida a curto prazo (8, 9). Alguns estudos sobre intervenções paliativas revelaram que, 
por exemplo, a colocação de stent traqueal, apesar de ser uma excelente solução para a 
obstrução aguda da via aérea, não tem impacto na sobrevida (8, 10). 
Cirurgia 
Nos doentes com diagnóstico pré-operatório de carcinoma anaplásico da tiroide, usam-
se 2 critérios para determinar a viabilidade da cirurgia de intenção curativa: 
i. Ausência de metástases à distância 
ii. Extensão da invasão local e estruturas envolvidas 
Nos doentes com doença locorregional, a ressecabilidade do tumor é avaliada com base 
nas estruturas envolvidas, na viabilidade de efetuar uma ressecção satisfatória (R0 ou R1) e na 
morbilidade potencialmente provocada pela cirurgia. 
A maior parte dos estudos mostra que a ressecção completa do tumor está associada a 
maior sobrevida livre de doença e maior sobrevida global e portanto as terapias neoadjuvantes 
são importantes em grupos selecionados de doentes para tornar o tumor ressecável (6, 10, 11). 
No entanto, se nos tumores bem diferenciados da tiroide a remoção completa do tumor 
primário é o fator de prognóstico favorável mais importante, esse não parece ser o caso nos 
doentes com CAT – a estratégia fundamental é evitar a disseminação do tumor e para tal é 
fundamental instituir uma terapia multimodal (11, 12). 
A agressividade da intervenção cirúrgica e os seus benefícios devem ser ponderados 
face à morbilidade que a cirurgia implica. O objetivo deve ser sempre um resultado R0/R1, 
sendo que a ressecção incompleta não está recomendada nas guidelines da American Thyroid 
Association (ATA) (2). No entanto, outros estudos revelaram benefícios em qualquer tipo de 
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ressecção, com prolongamento da sobrevivência, mesmo em resseções R2 (8, 10). Além da 
intervenção sobre o tumor primário, a cirurgia pode ser importante no controlo de metástases 
à distância em pacientes selecionados. 
Radioterapia 
A radioterapia (RT) não altera o curso do CAT na maioria dos doentes mas, pelo seu 
papel na redução da morbilidade e mortalidade, deve ser empregue independentemente da 
ressecabilidade cirúrgica do tumor (6, 9, 10). As recomendações atuais propõem o tratamento 
adjuvante com RT após ressecções completas (R0/R1) em pacientes com bom estado geral e 
sem doença metastática (2). Vários estudos apontam benefícios da RT noutras situações, 
nomeadamente, doentes submetidos a ressecções incompletas (R2), doença irressecável e 
presença de metástases limitadas. Nestes casos, a RT melhora o controlo local da doença e, 
pela redução da massa tumoral, poderá permitir uma cirurgia subsequente (2, 10). 
Técnicas de hiperfraccionamento – por permitirem doses mais elevadas de radiação 
num menor período de tempo – e a Radioterapia de Intensidade Modulada (RIM) – por 
distribuir a dose de radiação pelo tecido alvo com precisão e poupar os órgãos adjacentes – 
são preferíveis para melhorar o prognóstico e reduzir a toxicidade, sendo que das duas 
técnicas a RIM é preferível sempre que disponível. As faringoesofagite, traqueíte, alterações 
cutâneas e mielopatia por radiação são as principais complicações da radioterapia (9). 
Os melhores resultados foram obtidos com dose de radiação de pelo menos 40Gy (6, 7, 
9, 10). Doses paliativas de RT devem ser consideradas para melhorar a qualidade de vida em 
doentes com mau estado geral ou doença sistémica (6). 
Quimioterapia 
O CAT é resistente à maior parte dos fármacos quimioterápicos comummente usados, 
possivelmente pela sobre expressão de MRP – multidrug resistance-associated protein. A 
doxorrubicina é o agente mais usado e, de acordo com revisões publicadas, apresenta uma 
taxa de resposta de 22% (9), sendo que a sua eficácia aumenta com a associação de cisplatina 
(6). O paclitaxel, usado com sucesso em vários tumores sólidos, tem mostrado boa ação (in 
vitro e em ensaios clínicos) no CAT – pensa-se até que os taxanos enquanto grupo serão mais 
ativos neste tipo de tumor (nomeadamente por aumentarem a sensibilidade à RT) (2). Está 
também descrito que a atividade antineoplásica do paclitaxel é potenciada pela manumicina A 
(6, 9). 
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Uma vez que para obter um efeito substancial sobre o tumor é preciso inibir várias vias 
de sinalização, é provável que a melhor forma de obter uma resposta clinicamente 
significativa seja a combinação de múltiplos fármacos. Apesar de não haver consenso quanto 
à melhor combinação de fármacos, recomendam-se combinações de taxanos (paclitaxel, 
docetaxel), antraciclinas (doxorrubicina) e platina (cisplatina, carboplatina) (2). Regimes de 
quimioterapia (QT) com bleomicina, etoposídeo, metotrexato, vincristina e melfalano tiveram 
reduzidas taxas de resposta, não produzindo nenhuma melhoria na sobrevida (9). 
Estratégia terapêutica 
Considerando todas as modalidades terapêuticas existentes, qual a melhor abordagem a 
um doente em concreto? Desde que toleráveis pelo doente, os regimes de tratamento 
multimodais (consistindo em cirurgia, se exequível, e associação de RT e QT) trazem 
benefício na sobrevida do doente e são geralmente recomendados (2, 7, 8, 10). 
É globalmente aceite que, pelas morbilidades associadas a um determinado regime 
terapêutico, este só seja instituído se isso trouxer benefício inequívoco ao doente e, 
obviamente, for de acordo com o seu interesse. Assim, a opção por determinado regime está 
condicionada não só ao potencial efeito do tratamento mas também à reserva funcional do 
doente, bem como à sua vontade (que é, em qualquer caso, soberana). Pacientes com menos 
fatores de risco e com maior esperança de vida devem ser aconselhados a procurar um regime 
de tratamento multimodal agressivo com cirurgia e RT +/- QT para obter o melhor resultado. 
Nesses casos, evitar a morbilidade é fundamental (2, 7). 
Caso a análise dos fatores de prognóstico não antecipe bons resultados de sobrevida 
pós-tratamento, o tratamento agressivo provavelmente não trará benefício e pode deteriorar a 
qualidade de vida. Assim sendo a aposta deve ser em medidas de suporte e controlo da doença 
local para prevenir a morte por asfixia, disfagia ou hemorragia (5, 13). 
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Perspetivas futuras 
Apesar de ligeiros avanços recentes com tratamentos multimodais, o prognóstico dos 
doentes com CAT continua a ser muito mau. Pelas características epidemiológicas e clínicas 
do CAT, é extraordinariamente difícil a constituição de coortes de doentes com dimensão 
apropriada para estudos experimentais com significância estatística de novos fármacos – note-
se que a última aprovação pela Food and Drug Administration (FDA) de um fármaco para 
tratamento do CAT foi na década de 1970 (14). Assim, todos os pacientes com CAT 
metastático e que tenham vontade de iniciar um tratamento mais agressivo devem ser 
encorajados a participar em ensaios clínicos que possam trazer novas perspetivas de 
tratamento. 
Nos últimos anos houve um grande investimento na compreensão dos mecanismos 
moleculares da transformação tumoral das células tiroideias e no mapeamento genético dos 
CATs que permitiram desvendar alguns dos alvos terapêuticos mais promissores e justificar a 
reduzida eficácia de alguns fármacos que apresentam excelentes resultados noutras 
neoplasias. 
Além das alterações fenotípicas induzidas por mutações genéticas, foi descoberto 
recentemente o papel das alterações epigenéticas na carcinogénese. Apesar de ainda não estar 
completamente estabelecida a sequência de eventos nem a influência da epigenética no 
desenvolvimento e progressão tumoral, é amplamente aceite que existem anormalidades 
epigenéticas em quase todos os tumores conhecidos. No caso concreto dos tumores da tiroide, 
sabe-se que vários genes supressores tumorais estão silenciados epigeneticamente. Esta 
regulação epigenética produz informação hereditária por 3 mecanismos: metilação de ADN, 
alterações das histonas e ARN não codificante (15). 
O genoma das células tumorais caracteriza-se por metilação aberrante de promotores 
específicos. Sabe-se que a metilação aberrante é, pelo menos em parte, responsável por várias 
alterações genéticas (supressão do PTEN) e funcionais (perda da capacidade de concentração 
de iodo devido à supressão do co-transportador Na
+
/I
-
) das células cancerígenas. 
Relativamente às alterações das histonas, apesar de haver pouca informação sobre o seu papel 
no desenvolvimento tumoral, está descrita a sobre-expressão da deacetilase das histonas em 5-
40% dos tumores. Os micro-ARNs, que foram os últimos elementos de regulação epigenética 
a serem descobertos, estão envolvidos na proliferação, diferenciação e apoptose das células e 
foi descrito em tumores da tiroide que podem estar sobre ou subexpressos (15). 
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Abordaremos de seguida alguns dos fármacos que atuam nessas vias de sinalização e 
mecanismos epigenéticos e que trazem alguma esperança no tratamento do CAT.  
Inibidores da cinase 
Os inibidores da cinase são pequenas moléculas dirigidas às cinases de determinadas 
vias de sinalização, sendo que a maior parte deles consegue atuar e várias vias. São fármacos 
disponíveis para administração oral e geralmente bem tolerados pelos doentes (15).  
O motesanib é um potente inibidor multi-cinase que atua no vascular endotelial growth 
factor receptor (VEGFR), platelet-derived growth factor receptor (PDGFR) e RET. Num 
estudo de fase II conseguiu estabilizar a doença em 67% dos doentes com carcinoma da 
tiroide avançado ou carcinoma bem diferenciado metastático (15). 
O sorafenib é um inibidor da proliferação celular – ação no BRAF e no RET/PTC – e da 
angiogénese – por inibição do VEGFR1-2 e do PDGFR-β –, com efeitos demonstrados no 
carcinoma papilar da tiroide. Em estudos de fase II obteve resultados satisfatórios com taxas 
de controlo da doença entre 23-40% e um perfil de efeitos secundários bastante seguro (16-
18). 
O sunitinib, inibidor dos VEGFR, RET/PTC e PDGFR-β, com efeito descrito em 
tumores bem diferenciados e medulares da tiroide e atualmente em estudo em pacientes com 
carcinomas avançados de qualquer histologia (15). 
O pazopanib é um fármaco que inibe o VEGFR e o PDFGR-β e que já demonstrou ser 
uma arma importante no carcinoma diferenciado da tiroide. No entanto, poderá ter um papel 
importante em regimes combinados de fármacos, nomeadamente, em combinação com o 
paclitaxel (14, 18). Está em curso um estudo de fase II para avaliar a eficácia do pazopanib 
em combinação com paclitaxel e RT de intensidade modulada. 
Inibidores da angiogénese 
A expressão aberrante de epidermal growth factor receptor (EGFR) aumenta a 
proliferação celular e inibe a apoptose, resultando no início da invasão e metastização (16). O 
cetuximab (anticorpo monoclonal anti-EGFR), apesar de não ter efeitos na proliferação 
celular quando usado isoladamente, tem obtido bons resultados quando combinado com 
outros agentes (como o vemurafenib – inibidor da tirosina cinase – ou o bevacizumab – um 
anticorpo monoclonal anti-VGEF) (15, 16). 
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Está também em estudo a lenalidomida (análogo da talidomida) depois de se terem 
identificado bons resultados em tumores da tiroide rapidamente progressivos com a 
talidomida (15). 
Agentes disruptores vasculares 
Os agentes disruptores vasculares devem ser tratados de modo diferente dos restantes 
anti-angiogénicos porque apresentam uma ação tóxica direta e seletiva sobre a vasculatura 
tumoral já existente, por interferência com o endotélio já formado. Existem 
fundamentalmente 2 classes de fármacos neste grupo: agentes que se ligam à subunidade β da 
tubulina endotelial e provocam despolimerização dos microtúbulos e desorganização da actina 
e tubulina, com consequente destruição do citoesqueleto e quebra das junções intercelulares; e 
flavonoides (dos quais não se conhecem ainda o alvo molecular) que atuam por um 
mecanismo independente da tubulina e provocam lesão direta e indireta dos vasos (19). 
Recentemente foi demonstrado por um estudo prospetivo que a fosbretabulina (CA4P) – 
um ligando da tubulina no local de ligação da colquicina – tem um efeito sinérgico com os 
esquemas tradicionais de quimioterapia (paclitaxel + carboplatina), radioterapia e cirurgia, 
mantendo um bom perfil de segurança, nos doentes com CAT (19-21). Outros agentes 
disruptores vasculares estão atualmente em ensaios clínicos de fase II/III e aguardam-se 
resultados promissores (19). 
Inibidores da Aurora cinase 
As linhagens de células tiroideias normais expressam todas as proteínas da família da 
Aurora cinase (A, B e C) que são reguladores do ciclo celular e estão associados à via das 
MAPK (22). Por outro lado, as células malignas perdem a expressão da Aurora C e 
apresentam uma expressão exagerada de Aurora A e B. Estudos em linhagens celulares de 
CAT e modelos animais têm mostrado atividade anti-tumoral promissora dos inibidores da 
Aurora cinase (AZD1152, MLN8054), deixando em aberto a possibilidade de serem uma 
hipótese no tratamento desta doença (16, 22, 23).  
Agonistas PPARγ 
Os recetores PPARγ são membros da superfamília dos recetores nucleares. A ativação 
das suas várias isoformas produz efeitos antineoplásicos e anti-inflamatórios, induzindo a 
apoptose e reduzindo o potencial de invasão de várias linhagens celulares (16). 
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A rosiglitazona mostrou ter um papel na rediferenciação, induzindo a captação de iodo 
em 26 e 40% dos doentes em 2 estudos (15). 
Inibidores do proteossoma 
A via da ubiquitina-proteossoma é um componente fundamental da degradação das 
proteínas que regulam o ciclo celular. Os inibidores do proteossoma demonstraram ação 
importante na inibição da proliferação celular e morte por apoptose de células neoplásicas, 
tanto in vitro como in vivo. Um estudo recente mostrou que o bortezomib é capaz de parar o 
ciclo celular, induzir a apoptose e provocar alterações metabólicas e de expressão génica em 
várias linhagens de CAT (24). 
Agentes desmetilizantes 
Considerando a hipermetilação como mecanismo importante de silenciamento de genes, 
a utilização de agentes desmetilizantes tem por objetivo reverter essas alterações epigenéticas 
e restaurar a transcrição genética. A decitabina e o butirato de sódio conseguiram aumentar a 
expressão de ARN mensageiro do NIS (co-transportador Na+/I-), aumentar a captação de 
iodo pelas células e inibir o crescimento celular em carcinoma indiferenciados (15). 
Inibidores da deacetilase das histonas 
A enzima deactilase das histonas (HDAC) modula a proliferação celular por 
mecanismos epigenéticos e não-epigenéticos e por isso os fármacos capazes de a inibir são 
boas apostas para o tratamento de neoplasias. A característica mais interessante desses 
fármacos é atingirem seletivamente as células alteradas deixando as células normais 
incólumes (embora não se saiba exatamente porquê). Existem várias classes de inibidores da 
HDAC já descritas, sendo os fármacos mais estudados até agora o depsipeptide, o vorinostat e 
o ácido valproico nos tumores da tiroide. Entre os mais recentes, o panobinostat parece ser 
especialmente eficaz no CAT (15). 
Em estudos pré-clínicos, o depsipeptide aumentou a expressão de NIS (restaurando a 
captação de iodo) e, em associação com terapia génica (P53), reprimiu o crescimento celular 
de linhagens celulares de CAT. O vorinostat, apesar de bons resultados in vitro (inibição do 
crescimento, promoção da apoptose, sensibilização das células à doxorrubicina), não 
conseguiu efeito clínico comprovado em ensaios clínicos de fase II (15). Quanto ao ácido 
valproico, os dados acumulados por vários estudos mostram apenas modesta atividade 
citotóxica e aumento da expressão do NIS ligeira (sem alteração na captação de iodo) – 
propõe-se portanto que não seja usado como terapia isolada mas como agente de 
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sensibilização a outros fármacos (15, 25). Por último, o panobinostat poderá ser a grande 
aposta dentro desta classe de fármacos. Atua na estabilização dos microtúbulos e acetilação 
das histonas, causando perda da viabilidade celular, paragem do ciclo celular e consequente 
apoptose (15); além disso, mostrou ser eficaz a aumentar a expressão do NIS e da caderina-E, 
promovendo assim a captação de iodo e adesão intercelular (26, 27). 
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Conclusão 
Apesar de haver relatos de sobreviventes a longo prazo, o prognóstico global do 
carcinoma anaplásico da tiroide continua a ser muito mau. Pela agressividade do tratamento, a 
preferência do doente deve ser soberana na escolha da terapia e, assim, o prognóstico tem de 
ser estabelecido de forma assertiva para permitir a discussão fundamentada das opções 
terapêuticas. Para tal, a elaboração de modelos de prognóstico é um passo importante a 
completar.  
Relativamente à investigação de novos composto, é fundamental instituir mecanismos 
de seleção de pacientes para ensaios clínicos mais eficazes que permitam reunir grupos 
maiores de casos. 
Se por um lado os novos fármacos permitem manter a esperança de desenvolver 
regimes de tratamento eficazes e seguros, por outro, não foi possível obter nenhuma remissão 
completa com nenhum dos tratamentos testados. As complexas interações entre vias de 
sinalização, fatores de transcrição e epigenética indicam claramente que o caminho a seguir 
passará por associações de fármacos para conseguir atingir o maior número possível de vias. 
O estudo genómico do tumor e o estudo pré-clínico com xenotransplante serão sem dúvida 
importantes para caracterizar melhor as alterações específicas presentes num tumor e avaliar a 
eficácia efetiva dos fármacos caso-a-caso. 
Enquanto aguardamos resultados futuros, os regimes multimodais (cirurgia, RT e QT) 
continuam a ser a melhor opção terapêutica para os doentes que tiverem condições e 
expressarem o desejo de os seguir. 
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Quadro 1 - Prevalência de mutações no carcinoma anaplásico da tiroide. 
Gene envolvido Prevalência 
BRAF 23% (28), 10-44% (29) 
RAS 20% (28), 4-60% (29) 
RET/PTC 0% (2, 29), 4% (28) 
PTEN 16% (28) 
PI3KCA 24% (28) 
P53 48% (28), 60-83% (29) 
PAX8/PPARγ 0% (2, 29) 
β-catenina 65% (29) 
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Quadro 1 - Fatores de mau prognóstico descritos no carcinoma anaplásico da tiroide. 
Fatores de mau prognóstico Referência 
Metástases à distância (5, 6, 13, 30, 31) 
≥ 70 anos (5, 13, 31) 
Sintomas agudos (5, 13) 
Leucocitose* (5, 13, 31) 
Tumor ≥ 5cm (5, 13, 31) 
Tumor T4b (5, 31) 
Metastização ganglionar (5) 
Sexo masculino (31) 
Mutação da β-catenina (29) 
 *Leucócitos > 10.000/mm3. 
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Quadro 3 – Fatores de bom prognóstico descritos no carcinoma anaplásico da tiroide. 
Fatores de bom prognóstico Referência 
Maior extensão da cirurgia (5, 6, 31) 
Maior dose de RT* (5, 6, 31) 
Tratamento com QT** (5) 
Terapia multimodal (6, 30, 31) 
Diagnóstico incidental (5, 31) 
Ausência de metástases (12) 
<60 anos (30) 
Tumor intratiroideu (30) 
Variante paucicelular (2) 
 * > 40 Gy; RT – radioterapia. **QT – quimioterapia. 
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(BMJ 1994; 308: 39-41) e as linhas gerais COPE relativas às boas práticas de publicação 
(www.publicationethics.org.uk). 
 
Os autores são aconselhados a consultarem todas normas para que haja conformidade com as 
regras e para que todos os manuscritos submetidos para publicação sejam preparados de 
acordo com os referidos Requisitos.  
 
Todos os textos publicados são de autoria conhecida. A Revista compromete-se a respeitar 
todas as afirmações produzidas em discurso directo, procurando quando seja necessário editá-
las, por razão de espaço, manter todo o seu sentido. 
 
A Revista Portuguesa de Cirurgia compromete-se a respeitar e reproduzir todos e quaisquer 
resultados que sejam obtidos em trabalhos apresentados desde que cumpram os critérios de 
publicação. Todas as fotografias de pessoas e produtos que sejam publicados serão, salvo 
quando indicado em contrário, de produção própria. Em relação a imagens de produção externa 
todas as autorizações deverão ser obtidas antes da publicação, sendo a obtenção dessas 
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autorizações da responsabilidade do(s) autor(es).  
 
Publica artigos originais, de revisão, casos clínicos, editoriais, artigos de opinião, cartas ao 
Editor, notas prévias, controvérsias, passos técnicos, recomendações, colectâneas de imagens, 
informações várias e outros tipos de trabalhos desde que relacionados com quaisquer dos temas 
que respeitam ao exercício da cirurgia geral, seja sob a forma básica, avançada, teórica ou 
aplicada.  
 
Os trabalhos para publicação poderão ser escritos em Português, Inglês, Francês ou 
Espanhol. 
 
O resultados de estudos multicêntricos devem ser apresentados, em relação à autoria, sob o 
nome do grupo de estudo organizador primário. Os Editores seguem os métodos de 
reconhecimento de contribuições para trabalhos publicados (Lancet 1995; 345: 668). Os Editores 
entendem que todos os autores que tenham uma associação periférica com o trabalho devem 
apenas ser mencionados como tal (BJS - 2000; 87: 1284-1286).  
 
Para além da estrutura mencionada nos Requisitos Uniformes, o resumo do trabalho deve ter no 
mínimo duas versões (em português e em inglês) para além da da língua original. As palavras 
chave devem ser num máximo de 5, seguindo a terminologia MeSH (Medical Subject Headings 
do Index Medicus – www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).  
 
Os trabalhos de investigação devem respeitar as regras internacionais sobre investigação clínica 
(Declaração de Helsínquia da Associação Médica Mundial) e sobre a investigação animal (da 
Sociedade Americana de Fisiologia) e os estudos aleatorizados devem seguir as regras 
CONSORT. 
 
Os artigos publicados ficarão da inteira propriedade da revista, não podendo ser 
reproduzidos, em parte ou no todo, sem a autorização dos editores. A responsabilidade das 
afirmações feitas nos trabalhos cabe inteiramente aos autores. 
 
Trabalhos submetidos para publicação ou já publicados noutra Revista, não são, em geral, 
aceites para publicação, chocando-se com as regras internacionais e desta Revista. No 
entanto, podem ser considerados para apreciação pelos revisores artigos que se sigam à 
apresentação de um relatório preliminar, completando-o. Trabalhos apresentados num 
qualquer encontro científico, desde que não publicados na íntegra na respectiva acta, 
também serão aceites. 
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A publicação múltipla, em geral não aceitável, pode ter justificação desde que cumpridas 
certas condições, para além das mencionadas nos Requisitos Uniformes: 
• Ter a publicação traduzida para uma segunda língua diferente da da publicação 
original; 
• Existir i informação completa e total para os Editores de ambas as Revistas e a sua 
concordância; 
• A segunda publicação ter um intervalo mínimo de 1 mês; 
• Ter as adaptações necessárias (e não uma simples tradução) para os leitores a que 
se destina a 2ª publicação; 
• Ter conclusões absolutamente idênticas, com os mesmos dados e interpretações; 
• Informação clara aos leitores de que se trata de uma segunda publicação e onde foi 
feita a primeira publicação..  
 
Todos os devem apresentar um título, um resumo e as palavras chaves  na língua original 
do artigo e em inglês, caso não seja a original que são da responsabilidade do autor(s). , 
 
Os nomes dos autores devem sempre seguir a seguinte ordem:  
último nome,  
primeiro nome, 
inicial do nome do meio. 
(Carvalho, José M.) 
Entende-se como último nome o nome profissional escolhido pelo autor e que deve ser o 
utilizado em geral. Por razões de indexação, se o nome profissional for composto, por 
exemplo: Silva Carvalho, deverá ser colocado um hífen (Silva-Carvalho) para ser aceite 
como tal nos Indexadores. 
 
Apresentação Inicial de Manuscrito 
  
Devem ser enviadas pelos Autores aos Editores:  
1) Uma carta de pedido de publicação, assinada por todos os autores. Essa carta deve 
indicar qual a secção onde os autores entendem que mais se enquadre a publicação e 
as razões porque entendem que aí deve ser integrado, bem como a indicação da 
originalidade do trabalho (ou não, consoante o seu tipo); deve também indicar se algum 
abstract do trabalho foi ou não publicado (agradece-se que se juntem todas as 
referências apropriadas). Deve ser também referido se há algum interesse potencial, 
actual, pessoal, político ou financeiro relacionado com o material, informação ou técnicas 
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descritas no trabalho. Deve ser incluído o(s) nome(s) de patrocinador(es) de qualquer 
parte do conteúdo do trabalho, bem como o(s) número(s) de referência de eventual(ais) 
bolsa(s). 
2) Um acordo de transferência de Direito de Propriedade, com a(s) assinatura(s) 
original(ais); sem este documento, não será possível aceitar a submissão do trabalho. 
3) Cartas de Autorização (se necessárias) – é de responsabilidade do(s) autor(es) a 
obtenção de autorização escrita para reprodução (sob qualquer forma, incluindo 
electrónica) de material para publicação. Deve constar da informação fornecida, o nome 
e contactos (morada, mail e telefone) do autor responsável pela correspondência. 
NOTA: Os modelos acima referidos estão disponíveis no site da revista  
 
Estes elementos devem ser enviados sob forma electrónica – digitalizados para 
secretariado.revista@spcir.com 
 
 
Apresentação Electrónica da versão para avaliação e publicação 
 
A cópia electrónica do manuscrito deve ser enviada ao Editor-Chefe, em ficheiro Word. Deve ser 
mencionado o  título do trabalho, o nome do autor e o nome da Revista, e enviado para 
secretariado.revista@spcir.com 
 
Cada imagem deve ser enviada como um ficheiro separado, de preferência em formato JPEG.  
As legendas das figuras e das tabelas devem ser colocadas no fim do manuscrito com a 
correspondente relação legenda/imagem. Também deverá ser indicado o local pretendido de 
inserção da imagem ou tabela no corpo do texto;  
 
Categorias e Tipos de Trabalhos 
 
a) Editoriais 
Serão solicitados pelos Editores. Relacionar-se-ão com temas de actualidade e com temas 
importantes publicados nesse número da Revista. Não deverão exceder 1800 palavras. 
b) e c) Artigos de Opinião e de Revisão 
Os Artigos de Opinião serão, preferencialmente, artigos de reflexão sobre educação médica, 
ética e deontologia médicas. 
Os Artigos de Revisão constituirão monografias sobre temas actuais, avanços recentes, 
conceitos em evolução rápida e novas tecnologias. 
Os Editores encorajam a apresentação de artigos de revisão ou meta-análises sobre tópicos de 
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interesse. Os trabalhos enviados e que não tenham sido solicitados aos seus autores serão 
submetidas a revisão externa pelo Corpo Editorial antes de serem aceites, reservando os 
Editores o direito de modificar o estilo e extensão dos textos para publicação.  
Estes artigos não deverão exceder, respectivamente as 5400 e as 6300 palavras. 
Os Editores poderão solicitar directamente Artigos de Opinião e de Revisão que deverão focar 
tópicos de interesse corrente.  
d) Artigos Originais 
São artigos inéditos referentes a trabalhos de investigação, casuística ou que, a propósito de 
casos clínicos, tenham pesquisa sobre causas, mecanismos, diagnóstico, evolução, prognóstico, 
tratamento ou prevenção de doenças. O texto não poderá exceder as 6300 palavras.  
e) Controvérsias 
São trabalhos elaborados a convite dos Editores. Relacionar-se-ão com temas em que não haja 
consensos e em que haja posições opostas ou marcadamente diferentes quanto ao seu 
manuseamento. Serão sempre pedidos 2 pontos de vista, defendendo opiniões opostas. O texto 
de cada um dos autores não deverá exceder as 3600 palavras. Esta secção poderá ser 
complementada por um comentário editorial e receberemos comentários de leitores, sobre o 
assunto, no “Forum de Controvérsias” que será publicado nos dois números seguintes. Haverá 
um limite de 4 páginas da Revista para este Forum, pelo que os comentários enviados poderão 
ter de ser editados. 
f) Casos Clínicos 
São relatos de Casos, de preferência raros, didácticos ou que constituam formas pouco usuais 
de apresentação. Não deverão exceder as 1800 palavras, duas ilustrações e cinco referências 
bibliográficas 
g) Nota Prévia 
São comunicações breves, pequenos trabalhos de investigação, casuística ou observações 
clínicas originais, ou descrição de inovações técnicas em que se pretenda realçar alguns 
elementos específicos, como associações clínicas, resultados preliminares apontando as 
tendências importantes, relatórios de efeitos adversos ou outras associações relevantes. 
Apresentadas de maneira breve, não deverão exceder as 1500 palavras, três ilustrações e cinco 
referências bibliográficas.  
h) Cartas ao Editor  
O seu envio é fortemente estimulado pelos Editores. 
Devem conter exclusivamente comentários científicos ou reflexão crítica relacionados com 
artigos publicados na Revista nos últimos 4 números. São limitadas a 900 palavras, um 
quadro/figura e seis referências bibliográficas. Os Editores reservam-se o direito de publicação, 
bem como de a editar para melhor inserção no espaço disponível. Aos autores dos artigos, que 
tenham sido objecto de carta ou cartas aos editores, será dado o direito de resposta em moldes 
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idênticos. 
i) Imagens para Cirurgiões  
Esta secção do destina-se à publicação de imagens (clínicas, radiológicas., histológicas, 
cirúrgicas) relacionadas com casos cirúrgicos. O número máximo de figuras e quadros será de 5. 
As imagens deverão ser de muito boa qualidade técnica e de valor didáctico. O texto que poderá 
acompanhar as imagens deverá ser limitado a 300 palavras. 
j) Outros tipos de Artigos 
Ainda há, dentro dos tipos de artigos a publicar pela Revista, outras áreas como “História e 
Carreiras”, “Selected Readings” e os “Cadernos Especiais”, podendo os Editores decidir incluir 
outros temas e áreas. De modo geral os textos para estas áreas de publicação são feitas por 
convite dos Editores podendo, contudo, aceitar-se propostas de envio. A Revista Portuguesa de 
Cirurgia tem também acordos com outras publicações congéneres para publicação cruzada, com 
a respectiva referência, de artigos que sejam considerados de interesse pelos respectivos 
Editores; os autores devem tomar atenção a que essa publicação cruzada fica automaticamente 
autorizada ao publicarem na Revista Portuguesa de Cirurgia. 
 
Estrutura dos Trabalhos 
 
Todos os trabalhos enviados devem seguir estrutura científica habitual com Introdução, Material 
e Métodos, Resultados, Discussão e Conclusões a que se seguirá a listagem de Referências 
Bibliográficas, de acordo com os diversos tipos de trabalhos.No caso de o trabalho se basear em 
material como questionários ou inquéritos, os mesmos devem ser incluídos e todo o material 
usado na metodologia deve estar validado. 
 
Os Artigos de Opinião e de Revisão também deverão ter resumo e palavras-chave. 
 
Revisão e Análise dos Trabalhos 
 
Todos os artigos enviados para publicação, serão submetidos a revisão científica prévia por 
revisores que serão pares profissionais.  
 
Os artigos realizados a convite dos Editores não serão sujeitos a revisão por editores 
devendo, no entanto cumprir as normas de publicação da Revista.  
 
O parecer dos revisores levará a que os artigos submetidos sejam: 
• Aceites sem modificações; 
• Aceites após correções ou alterações sugeridas pelos revisores ou pelo Conselho 
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Editorial e aceites e efectuadas pelos autores; 
• Recusados. 
Cópias dos trabalhos enviados com o pedido de publicação serão enviadas, de forma anónima, a 
3 revisores, que se manterão também anónimos, escolhidos pelo Editor Científico e que 
receberão os artigos sob a forma de “informação confidencial”, sendo, na medida do possível, 
“apagadas” electronicamente do texto referências que possam identificar os autores do trabalho, 
não alterando o sentido do mesmo. Somente os trabalhos que cumpram todas as regras 
editoriais serão considerados para revisão. Todos os  trabalhos que não cumpram as regras 
serão devolvidos aos autores com indicação da(s) omissão(ões). A apreciação dos trabalhos é 
feita segundo regras idênticas para todos e dentro de prazos claramente estipulados. O autor 
responsável pelos contactos será notificado da decisão dos Editores. Somente serão aceites 
para publicação os trabalhos que cumpram os critérios mencionados, seja inicialmente, por 
aceitação dos Revisores, seja após a introdução das eventuais modificações propostas (os 
autores dispõem de um prazo de 6 semanas para estas alterações). Caso estas 
modificações não sejam aceites o trabalho não será aceite para publicação.  
 
O quadro de Revisores está estabelecido pelos Editores, por sugestão do Editor-Chefe e do 
Editor Científico sendo constituído pelos membros do Conselho Científico e, sempre que 
justificado por cirurgiões portugueses com dedicação e experiência reconhecida na área principal 
do trabalho em questão. 
Direitos de Propriedade do Artigo (Copyright) 
 
Para permitir ao editor a disseminação do trabalho do(s) autor(es) na sua maxima extensão, o(s) 
autor(es) deverá(ão) assinar uma Declaração de Cedência dos Direitos de Propriedade 
(Copyright). O acordo de transferência, (Transfer Agreement), transfere a propriedade do artigo 
do(s) autor(es) para a Sociedade Portuguesa de Cirurgia.  
 
Se o artigo contiver extractos (incluindo ilustrações) de, ou for baseado no todo ou em parte em 
outros trabalhos com copyright (incluindo, para evitar dúvidas, material de fontes online ou de 
intranet), o(s) autor(es) tem(êm) de obter, dos proprietários dos respectivos copyrights, 
autorização escrita para reprodução desses extractos do(s) artigo(s) em todos os territórios e 
edições e em todos os meios de expressão e línguas. Todas os formulários de autorização 
devem ser fornecidos aos editores quando da entrega do artigo. 
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Outra informação 
Será enviado, ao autor de contacto indicado, um ficheiro .pdf, com a cópia exacta do artigo, na 
forma final em que foi aceite para publicação, bem como um exemplar da Revista em que o 
artigo foi publicado. 
 
NORMAS PARA UNIFORMIZAÇÃO 
DOS MANUSCRITOS PARA PUBLICAÇÃO 
EM REVISTAS BIOMEDICAL 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas 
Desde que foram publicadas as Normas Uniformes para a uniformização dos Manuscritos submetidos para publicação 
em Revistas Biomédicas The Vancouver style, desenvolvidas pelo Comité Internacional ele Redactores de Revistas Medicas 
(CORP.), foram largamente aceites por autores e redactores. Mais de 400 Revistas têm declarado que só aceitarão 
manuscritos se estes se conformarem com estes requisitos. 
Fui Janeiro de 1987, um grupo de Redactores de algumas revistas biomédicas de larga difusão, publicadas cm Inglês 
reuniram-se em Vancouver, Colômbia Britânica. Estabeleceram normas técnicas uniformes para manuscritos submetidos às 
suas revistas. Estes requisitos, incluindo formatos para referências bibliográficas, desenvolvidos para o grupo de Vancouver 
pela Biblioteca Nacional de Medicina. foram depois publicados no início de 1979. O grupo de Vancouver evoluiu para o 
Comité Internacional de Redactores ele Revistas Médicas. É importante salientar o que estas normas implicam e o que e que 
não implicam. 
Em primeiro lugar, as normal são instruções aos autores. sobre o modo como devem preparar manuscritos e não se 
destinam a dar conselhos aos redactores sobre o estilo de publicação. Mas muitas revistas têm extraído elementos destas 
normas para os seus estilos de publicação. 
Em segundo lugar, se os autores prepararem os seus manuscritos de acordo com o estilo especificado nestas normal os 
redactores das revistas comprometem-se a não devo I ver os manuscritos para alterações sobre pormenores de estilo. 
Em terceiro lugar os autores que queiram mandar manuscritos a uma revista participante, devem seguir as NORMAS 
UNIFORMES PARA MANUSCRITOS SUBMETIDOS A REVISTAS BIOMEDICA. 
Todavia os autores deverão também seguir as instruções aos autores, específicas ele cada revista, relativos a assuntos 
próprios e ao tipo de trabalhos que possam ser aceites - por exemplo, Artigos Originais, Revisões ou Casos Clínicos. Alem 
disso as instruções das revistas podem conter outras directivas, que poderão ser únicas dessa Revista, tal como o número cie 
cópias ele manuscritos, línguas aprovadas, o tamanho dos artigos e abreviaturas permitidas. 
As revistas participantes deverão declarar nas suas instruções aos autores que nas normas estão de acordo com as Normas 
Uniformes para Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas e citar a versão publicada. 
 
SUMÁRIO DA ORGANIZAÇÃO DOS ARTIGOS 
Dactilografar o manuscrito a dois espaços, incluindo titulo. número da página, resumos, texto, agradecimentos, 
referências, quadros e figuras, com legendas. Cada parte do manuscrito deverá começar numa nova página, na sequência 
seguinte: Frontispício, resumos e palavras chave: texto; agradecimentos; referências; quadros (cada quadro completo com o 
título e notas fica numa página separada); e as legendas para as figuras. 
As figuras devem ser de boa qualidade, cópias fotográficas lustrosas sem montagem, normalmente 127 X 173 mm, mas 
não excedendo 203 X 254 mm. Enviar quatro cópias do manuscrito e figuras num envelope de papel acolchoado. O 
manuscrito deve ser acompanhado de uma carta de cobertura, cone as autorizações para reproduzir material previamente 
publicado ou para publicar fotografias que possam identificar pessoas. 
Os autores devem guardar cópias de todo o material, que e enviado para a Acta Medica Portuguesa. 
 
PUBLICAÇÃO ANTERIOR E DUPLICAÇÃO 
A maioria dal Revistas. como a ACTA MÉDICA PORTUGUESA, não deseja considerar para publicação, trabalhos 
sobre assuntos já publicados, ou trabalhos submetidos ou aceites para publicação noutro local. Esta política não exclui a 
aceitação de trabalhos que tenham sido rejeitados por outras revistas ou de artigos completos que se sigam á publicação, de 
uma publicação preliminar, normalmente sob a forma de um resumo. Também não nos recusamos a considerar trabalhos 
que tenham sido apresentados rum encontro científico, desde que ele não seja publicado na íntegra em qualquer acta ou 
publicação similar. Reportagens jornalísticas do encontro serão consideradas infracções a estas regras. mas tais reportagens 
não deverão ser completadas com dados adicionais ou cópias de quadros e figuras. Ao submeter um trabalho o autor, 
deverá sempre fazer uma descrição completa sobre todos os pedidos de publicação e relatórios prévios que poderão ser 
considerados duplas publicações ou publicações anteriores do mesmo trabalho, que sejam muito semelhantes. Cópias de 
tais matérias deveriam ser enviados com o pedido de publicação, para ajudar o Editor a decidir como tratar do assunto. 
Publicação múltipla - isto é, publicação do mesmo estudo mais de uma vez, independentemente de a redacção não ser a 
mesma - é raramente justificável. Uma segunda publicação noutra língua é uma justificação possível, desde que as seguintes 
condições sejam cumpridas. 
1. Os redactores de ambas as revistas estarem completamente informados sobre o facto; o redactor da publicação 
secundária deverá ter uma fotocópia, reimpressão ou impressão do manuscrito cia versão primária. 
2. A prioridade da publicação primária devirá ser respeitada. cumprindo-se um intervalo de publicação de pelo menos 
de duas semanas. 
3. O trabalho para publicação secundária é escrito para um grupo diferente de leitores e não deverá ser simplesmente 
uma versão traduzida do trabalho primário, uma versão abreviada deverá ser muitas das vezes suficiente. 
4. A versão secundária deverá reflectir fielmente os dados e interpretações da versão primária. 
5. Uma rota de rodapé com o título, da versão secundária deverá informar os leitores, coligas de profissão e agências 
editoriais de que o trabalho foi editado, e está a ser publicado, para o público nacional em paralelo com uma versão primária 
baseada nos mesmos dados e interpretações. Na rota de rodapé poderá ler-se o seguinte: 
Este artigo é baseado rum estudo primeiramente relatado no título da revista, com a referencia completa. 
Publicações múltiplas para além daquela acima definida não são aceitáveis. Se os autores violarem esta regra poderão ser 
passivos de um procedimento editorial apropriado. 
A divulgação preliminar, aos meios de comunicação pública, da informação científica descrita num trabalho aceite mas 
ainda não publicado é uma violação da política da revista. Em alguns casos e só de acordo com o Director a divulgação 
preliminar de dados poderá ser aceitável - por exemplo, para prevenir o público de perigos para a saúde. 
 
PREPARAÇÃO DO MANUSCRITO 
Dactilografar o manuscrito em papel branco com 216 X 279 mm ou ISO A4 (212 X 297 mm) com margens de pelo 
menos 25 mm. Dactilografar em apenas um lado do papel. Usar sempre espaços duplos entre linhas, incluindo o 
frontispício, os sumários, o texto, agradecimentos, referências, quadros e legendas das figuras. Começar cada uma das 
secções seguintes em páginas separadas; frontispício, resumos e palavras chave, texto, agradecimentos, referências, quadros 
individuais e legendas. Numerar as páginas consecutivamente, começando com a página frontispício. Dactilografar o 
número da página no canto superior ou inferior direito de cada página. 
 
FRONTISPÍCIO 
O frontispício deve conter: a) o título do artigo, que deve ser conciso mas informativo; b) primeiro nome, inicial do 
meio, e último nome de cada autor, com o(s) grau(s) académico(s) mais alto(s) e afiliação institucional; e) nome do(s) 
departamento(s) e instituição(ões) ao(s) qual(ais) o trabalho deve ser atribuído; d) renúncias caso existam; e) nome e morada 
do autor responsável pela correspondência referente ao manuscrito; nome e morada do autor a quem poderão ser pedidas 
separatas ou a indicação de que estas não deverão pedir-se ao autor; g) fonte(s) de apoio sob a forma de bolsas, 
equipamentos, fármacos; h) um pequeno cabeçalho ou anotação com não mais de 40 caracteres (contar as letras e os 
espaços), colocado no fim do frontispício. 
 
DIREITOS DE AUTOR 
Todas as pessoas designadas como autores deverão ter tido contribuições adequadas. A ordem de autoria deverá ser 
uma decisão acordada entre todos os co-autores. Cada autor deve ter no trabalho a participação suficiente para poder ser 
publicamente responsabilizado pelo conteúdo do mesmo. 
Os créditos de autoria devirão ser baseados unicamente em contribuições substanciais na: a) Concepção e projecto, ou 
análise e interpretação de dados: b) Redacção do artigo ou revisão crítica desde que a participação intelectual tinha sido 
importante; c) Aprovação final da versão a ser publicada. As condições a), b) e c) devem ser cumpridas na íntegra. As 
participações na aquisição exclusiva de fundos ou na recolha de dados não justificam autoria. A supervisão geral de um 
grupo de investigação também não é condição suficiente para conferir autoria. Qualquer parte de um artigo, que seja 
importante para as conclusões principais deve ser da responsabilidade de pelo menos um autor. 
Um trabalho de colaboração (colectiva) deve especificar as entidades chaves responsáveis pelo artigo. Outras 
contribuições para a realização do trabalho devem ser reconhecidos separadamente (ver Agradecimentos). 
Os Editores podem solicitar aos autores que comprovem a autoria do trabalho. 
 
RESUMOS E PALAVRAS-CHAVES 
A segunda página deve conter um resumo (com não mais de 150 palavras para resumos não estruturados ou 350 
palavras para resumos estruturados). O resumo deve conter a intenção do estado ou da investigação; os procedimentos 
básicos (selecção dos materiais do estudo ou animais de laboratório; métodos de observação e análise); as descobertas 
principais (fornecer os dados específicos e o seu significado estatístico, se possível), e as conclusões principais, devem ser 
devidamente sublinhados os dados mais importantes do estado ou observações. 
Por baixo do resumo fornecer e identificar como tal, três a dez palavras-chave ou frases curtas que ajudarão a 
organizar os índices, ou a fazer índices cruzados do artigo que poderão ser publicados com o resumo. Usar sempre que 
possível termos do MeSH-Medícal Subject Headings do Índex Medicus. 
 
TEXTO 
O texto de artigos de investigação experimentais e de observação é habitualmente mas não obrigatoriamente - dividido 
em secções intituladas: Introdução, Métodos, Resultados e Discussão. Os artigos muito extensos podem precisar de 
subtítulos nalgumas secções para clarificar o seu conteúdo, especialmente nas secções de Resultados e Discussão. Outros 
tipos de artigos como Casos Clínicos. Revisões e Editoriais, poderão precisar de outro tipo de esquematização, pelo que 
aconselhamos a auscultação prévia da revista a que se destinam. 
Introdução - Expor com clareza o objectivo do artigo, resumindo o encadeamento lógico do estado ou das 
observações efectuadas. Citar apenas as referências bibliográficas estritamente indispensáveis e fazer uma revisão curta do 
assunto em questão. Não incluir dados ou conclusões do trabalho, 
Ética - Quando se trata de experiência em seres humanos. deve o autor indicar se procedeu de acordo com os critérios 
da Comissão de Ética responsável pela experimentação humana (institucional ou regional) na qual a investigação foi levada 
a cabo ou de acordo com a Declaração de Helsínquia de 1975, revista em 1983. Não usar os nomes dos doentes, iniciais, ou 
números de hospital especialmente em qualquer material ilustrativo. No caso de se utilizarem experiências em animais de 
laboratório indicar se foram seguidas as normas em vigor na instituição ou no país, sobre o cuidado a ter com a utilização 
de animais de laboratório. 
Estatística - Descrever os métodos estatísticos com o pormenor suficiente de modo a possibilitar que o leitor possa 
com base nos dados originais, verificar os resultados relatados. Tanto quanto possível devem qualificar-se os dados 
apresentados juntamente com indicadores apropriados de avaliação dos erros ou de incertezas (tal como intervalo de 
confiança). Evitar a dependência absoluta de hipóteses testadas estatisticamente (tal como o aso dos valores P) mas que não 
conseguem transmitir informação quantitativa importante. Analisar os critérios de selecção da amostragem. 
Dar pormenores sobre o método de aleatorização utilizado. Descrever os métodos utilizados para conseguir 
observações cegas. Descrever as complicações do tratamento. Fornecer o número de observações. Descrever os casos que 
se perderam para a investigação (tal como as desistências de um ensaio clinico). As referências relativas á delineação de 
estudos e os métodos estatísticos devem ser obtidas de trabalhos standard (com a menção da página) e de preferência com 
as citações dos trabalhos em que o método foi originalmente relatado. Especificar o programa de computador de uso geral 
utilizado. 
Coloque a descrição geral dos métodos nesta secção:  
Métodos - Quando os dados são resumidos na secção de Resultados devem especificar-se os métodos estatísticos 
usados para analisá-los. Limite os quadros e figuras ao estritamente necessário para explicar o conteúdo do trabalho e para 
avaliar a sua importância. Use gráficos como alternativa a quadros em que tenha que escrever muitas entradas. Não duplicar 
dados, em gráficos e quadros. Evitar o uso não técnico de termos técnicos estatísticos, tal como acaso (que significa 
capacidade de escolher ao acaso), norma!, significativo, correlações. e amostra. Defina os termos estatísticos, as abreviações e os 
símbolos. 
Resultados - Os resultados devem ser apresentados em sequência lógica no texto, nos quadros e nas figuras. Os dados 
incluídos nos quadros ou figuras não devem ser repetidos - devem apenas salientar ou resumir as observações mais 
importantes. 
Discussão - Devem ser realçadas as principais conclusões a tirar do trabalho e as suas implicações, sem repetir 
desnecessariamente as informações dadas na secção dos resultados. As implicações e limitações do trabalho serão avaliadas 
e comparadas com outros estudos relevantes levados a cabo por outros autores. As conclusões da investigação deverão ser 
correlacionadas com os objectivos propostos evitando as afirmações não directamente baseadas no trabalho efectuado. 
Devem evitar-se as alusões a trabalhos incompletos, assim corno o autor deverá abster-se de afirmar os seus direitos de 
prioridade sobre qualquer investigação. As novas teorias, quando devidamente fundamentadas, devem ser apresentadas 
como tal. Podem incluir-se recomendações, quando apropriadas. 
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A referências bibliográficas devem ser enumeradas, pela ordem em que forem mencionadas no texto. As referências do 
texto, quadros e legendas de figuras. devem ser identificadas por meio de números árabes (entre parêntesis). As referências 
citadas somente nos quadros ou legendas de figuras devem ser numeradas de acordo com uma sequência estabelecida pela 
primeira identificação no texto dos quadros ou ilustrações em causa. 
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O título das publicações deve ser abreviado de acordo com o estilo adoptada pelo Índex Médicas. O Apêndice fornece 
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Indexadas, publicada anualmente no número de Janeiro do Índex Medicus. 
Os resumos não devem citar-se como referência: o material não publicado e as comunicações pessoais não devem igualmente 
servir de referência embora possam incluir-se no texto entre parêntesis, referências a comunicações escritas mas nunca 
verbais. Os manuscritos aceites para publicação, embora ainda não divulgados, podem ser incluídos entre as referências 
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ainda não aceites para publicação serão citadas na texto como material não publicado (entre parêntesis). 
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QUADROS 
Cada quadro deve dactilografar-se a dois espaços, numa folha separada. Não devem enviar-se quadros sob a forma de 
fotografias. Os quadros serão numerados consecutivamente e acompanhados de um breve título. Do mesmo modo, cada 
coluna será acompanhada por um pequeno cabeçalho. Incluir-se-ão as explicações necessárias em nota de fim de página e 
não no cabeçalho. Todas as abreviaturas não consagradas, utilizadas nos quadros, devem ser explicadas cm notas 
respectivas. As chamadas serão assinaladas pelos seguintes símbolos colocados por esta ordem. As variações estatísticas tais 
corno o Desvio Padrão devem ser devidamente identificadas. 
Não empregar linhas horizontais internas nem linhas verticais. 
No texto citar-se-ão os quadros pela ordem da sua numeração. 
Os dados obtidos a partir de outros trabalhos. publicados ou não, serão utilizados apenas após prévia autorização e os 
seus autores deverão ser mencionados nos agradecimentos. 
Um número exagerado de quadros em relação à extensão do texto pode dificultar a paginação Os autores deverão, 
portanto, consultar a revista na qual tencionam publicar o seu artigo, a fim de se inteirarem do número de quadros 
considerado razoável para cada mil palavras. 
O editor ao aceitar um manuscrito para publicação deverá recomendar o envio dos quadros que contenham importantes 
dados adicionais e sejam demasiado extensos, para o National Auxiliary Publications Service. Como alternativa poderá o autor 
ficar responsável pelo fornecimento dos citados quadros. Neste último caso acrescentar-se-á ao texto uma chamada de 
atenção. Os quadros nas condições acima indicadas deterão ser enviados junto com o manuscrito para apreciação. 
 
FIGURAS 
As ilustrações devem ser desenhadas ou fotografadas por um profissional e enviadas quatro cópias. 
Não serão aceites ilustrações com letras dactilografadas ou manuscritas. Em vez de enviar os desenhos originais, 
radiografias ou outro tipo de material, deverão os autores fornecer para apreciação, fotografias em papel brilhante a preto e 
branco, cujas dimensões não devem ultrapassar 20,3 X 25,4 cm (8 X 10 in) e que em média devem ter 12,7 X  17,3 cm (5 X 
7 in). As letras, números e outros símbolos devem ser legíveis e de espessura uniforme. As suas dimensões terão de ser de 
ordem a evitar que a redução de tamanho necessária à impressão afecte a legibilidade. 
Os títulos e as explicações pormenorizadas deverão incluir-se, não nas figuras propriamente ditas, mas sim nas 
respectivas legendas. 
No verso do exemplar fotográfico colocar-se-á um rótulo em que se indicará o número da figura. o título do artigo e 
qual a parte superior da figura. As figuras não devem ser dobradas, montadas sobre cartão ou arranhadas por clipes. Não se 
deve igualmente escrever no verso dos exemplares fotográficos. 
As microfotografias devem incluir a respectiva escala. Os símbolos, setas e letras das microfotografias deverão 
contrastar nitidamente com o fundo. 
No caso de se enviarem fotografias de doentes estes não deverão estar identificáveis ou então a fotografia deverá 
acompanhar-se de um documento autorizando a publicação. 
As figuras serão citadas no texto pela ordem da sua numeração. Se uma figura foi já publicada, deve indicar-se a sua 
fonte original e a sua publicação ficará dependente da autorização por escrito da entidade que detém os direitos de 
publicação. A autorização para titulação de material já publicado é necessária para todos os documentos excepto aqueles 
que sejam do domínio público. 
Para a publicação de ilustrações a cores devem enviar os respectivos negativos e, se necessário. desenhos indicando a 
região a ser reproduzida. Além disso, o autor deverá fornecer duas fotografias em positivo a fim de facilitar as 
recomendações por parte dos escritores. Algumas revistas só publicam ilustrações a cores no caso do autor se 
responsabilizar pelos custos adicionais. 
 
LEGENDAS DAS FIGURAS 
As legendas das ilustrações devem ser dactilografadas a dois espaços. começando numa folha separada, e numeradas 
com algarismos árabes correspondentes às respectivas figuras. No caso de serem utilizados símbolos, setas. números ou 
letras para identificar partes da ilustração, estes devem ser devidamente explicados na legenda. Indicar o método de 
coloração e a escala utilizada nas microfotografias. 
 
UNIDADES DE MEDIDA 
As medições relativas ao comprimento, altura, peso e volume devem ser referidas em unidades métricas (metro, 
quilograma ou litro) os seus múltiplos decimais. 
As temperaturas devem ser fornecidas em graus Celsius. A pressão sanguínea deve ser dada em milímetros de mercúrio. 
Todas as medições hematológicas e de química clínica devem ser referidas em unidades do sistema métrico nos termos 
do International System of Units (SI). Os Editores poderão solicitar que unidades alternativas ou não SI sejam incluídas 
pelos autores antes da publicação. 
 
ABREVIATURAS E SÍMBOLOS 
Devem apenas utilizar-se as abreviaturas consagradas. Evitar abreviaturas no título e no resumo. O significado 
completo da abreviatura deve preceder o seu uso pela primeira vez no texto a não ser que seja uma unidade de medição 
estandardizada. 
 
ENVIO DE MANUSCRITOS 
Enviar dentro de um sobrescrito acolchoado o número de manuscritos e cópias exigidas. As fotografias e restante 
material que não possa ser dobrado devem ser adequadamente protegidos por meio de cartões, a fim de evitar os estragos 
provocados pelo correio. As fotografias e as transparências deverão também ser enviadas em sobrescrito separado. 
Os manuscritos têm que ser acompanhados de carta do autor responsável assinada pelos co-autores. Deve incluir 
também toda a informação sobre a publicação anterior ou sobre a submissão noutro lugar de qualquer parte do 
trabalho como foi definido anteriormente neste documento: a) uma declaração dos apoios financeiro ou outros que possam 
originar um conflito de interesses; b) uma declaração de que o manuscrito foi lido e aprovado por todos os autores, e de 
que os nomes dos autores previamente mencionados no documento foram respeitados, e ainda, que cada co-autor atenta 
que o manuscrito representa trabalho honesto; c) o nome, morada, e número de telefone do autor encarregado de 
correspondência, que será responsável pela transmissão aos outros autores das correcções utilizadas pela revista e aprovação 
final das provas. A carta deve incluir qualquer informação suplementar que poderá ser útil ao Editor, tal como a secção da 
revista, em que o manuscrito se insere e se o(s) autor(es) estará(ão) disposto(s) a pagar a diferença para a reprodução de 
ilustrações a cores. 
O manuscrito deve ser acompanhado de cópias de autorizações para reproduzir matéria publicada, para usar ilustrações 
ou relatar informações pessoais de pessoas identificáveis ou para justificar cada uma das contribuições pessoais. 
International Compete of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical 
journals. BM. 1991 Feb 9: 302 (6772). 
Este documento não é coberto por direitos de autor: pode ser copiado ou reimprimido sem autorização. 
 
NORMAS PARA O REGISTO EM DISKETTES DOS ARTIGOS A PUBLICAR NA ACTA MÉDICA 
PORTUGUESA 
A Acta Médica portuguesa solicita que o texto final dos artigos a publicar sejam enviadas em diskettes de 3,5" 
compatíveis com os sistemas IBM ou MacIntosh. As restantes especificações relativas a margem, (parágrafos. distancias, 
entrelinhas, etc..) especificado são as indicadas nas Normas para Preparação dos Manuscritos. 
 
